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Produiis de depart: Chlorure de K acide L15-penladecanedioique el compose decrii dans la 
preparation A. 

Stade A : Ester 1,3-propanediol de Vacide 4,4'-[lJ3-tridecanediylbis(carbonyl~ 
amino) Jbis(phenylboronique) 



5 Point de fusion : 181 °C 
Microanalvse Elementaire : 





%C 


% H 


%N 


calcule 


67.14 


8.19 


4.74 


trouve 


67,24 


8,32 


4.44 



1 C Stade B : Acide 4,4'-[lJ3-trklecanediyIbis(carbonylamino)Jbk^ 



Point de fusion : > 260 °C 






Microanalvse Elementaire : 






% C 


% H 


% N 


calcule 63,56 


7,90 


5.49 


15 trouve 62,77 


8,03 


4,97 



Exemple 3 : Acide 4,4 f -[l,16-hexadecanediylbis (carbonylamino)] bis(phenylboronique) 

Produits de depart: Chlorure de T acide 1,18-octadecanedioique et compose decrit dans la 
preparation A. 

Stade A : Ester 1, 3 -propanediol de Vacide 4,4'-[l,16-hexadecanediylbis(carbonyl- 
2C amino )]bis(phenylboronique) 

Point de fusion : 179-184 °C 

Microanalvse Elementaire : 

%C %H %N 
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calcule 68,37 8,61 4.43 

trouve 68,18 8,75 4,28 

Stade B : Acide 4,4'-[I f 16-hexadecanediylbis(carbonyfamino)]b^ 

Point de fusion : 192-194 °C 
5 Microanalvse Elementaire : 





% C 


% H 


% N 


calcule 


65,24 


8,39 


5,07 


trouve 


64,97 


8,21 


5,00 



Exemple 4 : Acide 4,4 f 4146-hexadecanediylbis(sulfonylamino)]bis(phenylboronique) 

10 Produits de depart : chlorure de l'acide 1,18-octadecanedisulfonique et compose decrit dans la 
preparation A. 

Stade A : Ester 1,3-propanediol de l'acide 4,4'-[l y I6-hexadecanediylbis(sulfonyl- 
amino)Jbis(phenylboronique) 

Stade B : Acide 4 } 4'-[l,l(hhexadecanediytois(sulfonylamino)]bis(p^ 

15 Exemple 5 : Acide 4,4 , -[l ? 4-divinylenebenzenedivlbis(carbonylaniino)]bis(phenylboroniquei 

Produits de depart: Chlorure de l'acide benzene- 1 ,4-diacrylique et compose decrit dans la 
preparation A. 

Stade A : Ester l y 3-propanediol de l'acide 4 i 4'-[l,4-divinylenebenzenediylbis- 
(carbonylamino)Jbis(phenylboronique) 



20 Point de fusion : 283 °C 
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Microanalvse Elementaire : 





% C 


% H 


% N 


calcule 


67.20 


5,64 


5.22 


trouve 


66,75 


5,82 


5.58 



5 Stade B : Acide 4,4'-[ l,4^ivinylmebenzenediylbis(carbonylamiw^ 



Point de fusion : 298-300 °C 



Microanalvse 


Elementaire : 








% C 


% H 


%N 


calcule 


63,21 


4.86 


6,14 


10 trouve 


63,31 


4,98 


6,04 



Exemple 6 : Acide 4,4 , -[l,10-decanediylbis (carbonylamino)] bis(phenylboronique) 

Produits de depart: Chlorure de T acide 1,12-dodecanedioique et compose decrit dans la 
preparation A. 

Stade A : Ester I ^propanediol de I'acide 4,4'-[l,10-decanediylbis(carbonyl- 
15 amino)Jbis(phenylboronique) 

Point de fusion : 187-197°C 



Microanalvse Elementaire : 





% C 


%H 


%N 


calcule 


65,72 


7,72 


5,11 


20 trouve 


65.47 


7,80 


5.31 



Stade B : Acide 4,4'-[l,10-decanediylbis(carbonykmino)]bis(phen^ 
Point de fusion : 197-203°C 



Microanalvse Elementaire : 
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% C 


% H 


%N 


calcule 


61.57 


7.32 


5.98 


trouve 


61.53 


7.29 


5.98 



Exemple 7 : Acide 33 , -[143-tridecanediyIbis(carbonyiamino)]bis(phenyIboronique) 

5 Prod u its de depart: Chlorure de r acide 1,15-pentadecanedioique et compose decrit dans la 
preparation B. 

Stade A : Ester 1,3-propanediol de I'acide 3,3'-[l,13-tridecanediylbis(carbonyl- 
amino) ]bis( phenylboronique ) 

Point de fusion : 124-128 °C 
10 Microanalvse Elementaire : 





% C 


% H 


%N 


calcule 


67,14 


8,19 


4,74 


trouve 


67,27 


8,22 


4,73 



Stade B : Acide 3J'-[lJ3-tridecanediylbis(carbonYlamino)1bis(phenvfo^ 

15 Point de fusion : 207-210 °C 
Microanalvse Elementaire : 





% C 


% H 


%N 


calcule 


63,56 


7,90 


5,49 


trouve 


63,95 


8,18 


5,28 



20 Exemple 8 : Acide 3,3 , -(l,15-pentadecanediylbisamino)bis(phenylboronique) 

Le produit du titre est obtenu par traitement du compose obtenu au stade B de 1'exemple 7 
avec BH?. 

Exemple 9 : Acide 4,4'-[l,4-divinylenenaphtalenedxylbis(carbonylamino)]bis(phenyl 
boronique) 
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XX 

NHCO 




CONH 



Produits de depart: Chlorure de P acide naphtalene-M-diacrylique et compose decrit dans la 
preparation A. 

5 Stade A : Ester 1 ^propanediol de Vacide 4^'~[l,4-divinylenenaphtalenediylbis- 

(carbonylamino)Jbis(phenylboronique) 

Point de fusion : 261-266 °C 

Stade B : Acide 4,4'-[l f 4^vuiylenenaphtalenediylbis(carbonylamino)]b^ 
boronique) 

10 Point de fusion : 272-276°C 
Microanalvse Elementaire : 

% C % H % N 

calcule 66.45 4,78 5.53 

trouve 6637 4.70 5.64 

1 5 Exemple 10 : Acide 4,4^1,9-nonanediyIbis(carbonyIaniino)ft^ 

Produits de depart: Chlorure de r acide 1,1 1-undecanedioique et ester pinacol de r acide 2-(4- 
aminophenyl)-ethylboronique decrit dans la preparation D. 

Stade A : Ester pinacol de Vacide 4,4'-[l t 9-nonanediylbis(carbonylamino)]- 
bis(2-phenyl-ethylboronique) 
20 Point de fusion : 158 °C 
Microanalvse Elementaire : 



WO 98/31688 



-25- 



PCT/FR98/00089 





% C 


% H 


% N 


calcule 


69,44 


8,97 


4.15 


trouve 


69.53 


8,91 


4,30 



Stade B : Acide 4,4'-[l,9-nonanediylbis(carbonylamino)]bis(2-phm^ 
5 Point de fusion : 152 °C 



Microanalvse Elementaire : 





% C 


%H 


% N 


calcule 


63,56 


7,90 


5.49 


trouve 


63,78 


7,93 


5,48 



10 Exemple 11 : Acide 4 5 4 , -[13-octanediyIbis(carbonylaraino)]bis(2-phenyl-ethylboronique) 

Produits de depart: Chlorure de sebacoyle et ester pinacol de V acide 2-(4-aminophenyl)- 
ethylboronique decrit dans la preparation D. 

Stade A : Ester pinacol de Vacide 4,4'-[l,8-octanediylbis(carbonylamino)]bis 
(2-phenyi-ethylboronique) 

15 Point de fusion : 181 °C 



Microanalvse Elementaire : 





% C 


% H 


% N 


calcule 


69.10 


8,85 


4,24 


trouve 


68.80 


8,82 


4,19 



20 Stade B : Acide 4,4'-[l,8-octanediylbis(carbonylammo)]bis(2-phenyl^^^ 



Point de fusion : 161 °C 
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Microanalvse Elementaire : 





% C 


% H 


%N 


calcule 


62,93 


7,72 


5,65 


trouve 


62,91 


7,77 


5,64 



5 Exemple 12 : Acide 3,3 , -[ia2«dodecanediylbis(carbonylamino)]bis(phenylboronique) 

Produits de depart: Chlorure de Tacide 1,14-tetradecanedioique et ester U-propanediol de 
r acide 3-aminophenylboronique decrit dans la preparation B. 

Stade A : Ester 1,3-propanediol de V acide 3,3 '-[1 \12-dodecanediylbis(carbonyl- 
amino)]bis(phenylboronique) 

10 Point de fusion : 141-143 °C 

Stodeji: Acide 3,3'-[lJ2-dodecaned 

Point de fusion : 206-210 C C 



Microanalvse Elementaire : 





% C 


%H 


% N 


calcule 


62.93 


7,72 


5.65 


trouve 


62.36 


7.71 


5,43 



Exemple 13 : Acide 3^ , 4144^etrad^nediyIbis(carbonylamino)]bis(phenyIboronique) 

Produits de depart: Chlorure de f acide U6-hexadecanedioique et compose decrit dans la 
preparation B. 

20 Stade A : Ester 1,3-propanediol de V acide 3 y 3 , -[l,14-tetradecanediylbis- 

(carbonylamino)Jbis(phenylboronique) 



Point de fusion : 125-132 °C 
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Stade B : Acide 3 y 3 t -[U14-tetradecanediy\bis(carbonylam 
Point de fusion : 210-214 °C 



Microanalvse Elementaire : 





% C 


% H 


% N 


5 calcule 


64,15 


8,07 


5,34 


trouve 


63.43 


7,77 


5,18 



Exemple 14 : Acide 3,3'-[l Jl-undecanediyIbis(carbonyiamino)]bis(phenyIboronique) 

Produits dc depart: Chlorure de r acide 1,13-tridecanedioique et compose decrit dans la 
preparation B. 

10 Stade A : Ester 1,3-propanediol de ['acide 3 f 3'-[l,ll-undecanediylbis 

(carbonylamino)]bis(phenylboronique) 

Point de fusion : 134-141 °C 



Microanalvse Elementaire : 





% C 


% H 


%N 


15 calcule 


66.22 


7.89 


4,98 


trouve 


66,16 


7,74 


5.00 



Stade B : Acide 3,3'-[l 9 ll-undemnediytois(carbonylamino)]bis(pte 
Point de fusion : 210-215 °C 



Microanalvse Elementaire : 



20 


% C 


% H 


% N 


calcule 


62,27 


7,52 


5,81 


trouve 


61,82 


7,56 


5,69 



Exemple 15 : Acide S^'-fliS-octanediylbisCcarbonylaminoJjbisCphenylboronique) 
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Produits de depart: Chlorure de sebacoyle et compose decrii dans la preparation B. 

Stade A : Ester J, 3 -propanediol de Vacide 3 t 3*-[l,8-octanediylbis(carbonyl- 
amino)Jbis(phenylboronique) 

Point de fusion : 156 °C 
Microanalvse Elementaire : 





% C 


% H 


% N 


calcule 


64.64 


7,36 


5,38 


trouve 


64,36 


7,29 


5,47 



Stade B : Acide 3,3'-[l,8~octanediylbis(carbonylamino)Jbis(phenylboronique) 

Point de fusion : 200 °C 
Microanalvse Elementaire : 





% C 


% H 


%N 


calcule 


60,04 


6,87 


6.37 


trouve 


59,60 


6,69 


6,32 



Exemple 16 : Acide 3 r 3 , -[l,10-decanediylbts (carbonylamino)] bis(phenylboronique) 

Produits de depart: Chlorure de Pacide 1,12-dodecanedioique et compose decrit dans la 
preparation B. 

Stade A : Ester ^propanediol de Vacide 3 f 3'-[l,10-decanediylbis(carbonyl- 
amino)Jbis(phenylboronique) 

Point de fusion : 137-140 °C 
Microanalvse Elementaire : 





% C 


%H 


%N 


calcule 


65,72 


7,72 


5,11 


trouve 


66,06 


7,71 


5,34 



Stade B : Acide 3,3 '-[lylO^ecanediyWisicarbonykmino^bisfphenylboronique) 
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Point de fusion : 190 °C 






Microanalvse Elementaire : 






% C 


% H 


% N 


calcule 61,57 


7,32 


5,98 


5 trouve 61,39 


7.35 


6,06 



Exemple 17 : Acide 4,4 , -[l,9-nonanediylbis(carbonylamino)]bis(phenyIboronique) 

Produits de depart: ChJorure de f acide 1,11-undecanedioique et compose decrit dans la 
preparation A. 

Stade A : Ester 1 ^propanediol de Vacide 4,4'-[l,9-nonanediylbis(carbonyL 
1 0 amino)Jbis(phenylboronique) 



Point de fusion : 180-186 °C 
Microanalvse Elementaire : 





% C 


%H 


%N 


calcule 


65,20 


7,55 


5,24 


15 trouve 


65,03 


7,51 


5.45 



Stade B : Acide 4,4'-[l y 9-nonanediyWis(carbonylamino)]bis(phw 



Point de fusion : 203-208 C C 
Microanalvse Elementaire : 





%C 


% H 


%N 


20 calcule 


60,83 


7,10 


6,17 


trouve 


60,37 


7,27 


6,20 



Exemple 18 : Acide 3,3 , -[l ) 9-nonanediylbis(carbonylamino)]bis(phenylboronique) 



Produits de depart: Chlorure de facide 1,1 1-undecanedioique et compose decrit dans la 
preparation B. 
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Stade A : Ester 1,3-propanediol de Vacide X3'-[I,9-$wnanediylbis(carbonyl- 
amino)]bis(phenylboronique) 

Point de fusion : !38-144°C 



Microanalvse Elementaire : 



5 


% C 


% H 


% N 


calcule 


65,20 


7.55 


5,24 


trouve 


65,29 


7,56 


5,53 



Stade B : Acide S^-lly^nomnefUylbisicarbonylamuio^bhfphenyWoronique) 

Point de fusion : 203-208 °C 
10 Microanalvse Elementaire : 





% C 


% H 


% N 


calcule 


60,83 


7,10 


6,17 


trouve 


60,58 


7,24 


6,19 



Exemple 19 : acide pentadecanedioique bis-([l,3 t 2]-benzo[d]diazaborolin-2-yI)-amide 



H 

/ 



15 




On agite 1 nuit 200 mg (0,392 mmol) du produit obtenu dans le stade B de l'exemple 7 et 102 
mg (0,94 mmol) d'orthophenylenediamine au reflux du benzene en eliminant Teau formee par 
un systeme Dean-Stark. On filtre le precipite a temperature ambiante. 
Point de fusion : 229 °C 
Microanalvse Elementaire : 





% C 


% H 


%N 


calcule 


71,57 


7,39 


12,84 


trouve 


71,86 


7,45 


12,37 



Les composes decrits dans les exemples 20 a 26 sont obtenus selon ie procede decrit dans 
5 l'exemple I. 
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Exemple 20 : Acide S^'-tlilfi-hexadecanediylbisfcarbonylaminoJJbisfphenylboronique) 

Produits de depart: Chlorure de r acide- U8-octadecanedioique et compose decrit dans la 
preparation B: 

StadeA: Ester 1 ^propanediol de Vacide 3,3'-[l,16-hexadecanediylbis 
5 (carbonylamino)Jbis(phenylboronique) 

Point de fusion; 129-133 °C 

Stade B: Acide 3,3 '-[l f 16-hexadecanediylbis(carbonylamino)J 
bis(phenylboronique) 

Point de fusion: 230-233 °C 
10 Microanalvse Elementaire: 





% C 


% H 


%N 


calcule 


65.24 


8,39 


5,07 


trouve 


65,66 


8,64 


5,06 



Exemple 21 : Acide a^-tl^-dibutylenebenzenediylbisfcarbonylamino)] 
1 5 bis(phenylboronique) 




Produits de depart: Chlorure de Facide 5-[4-(4-Carboxy-butyl)-phenyl]-pentanoique et 
compose decrit dans la preparation B. 



20 



Stade A : Ester 1,3-propanediolde Vacide 3,3'-[l,4-dibutylenebenzenediylbis 
(carbonylamino)]bis(phenylboronique) 
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Stade B: Acide 3J f -flA-dibut\lenebemenediylbis(carhonylaminn)] 
bis(phenylboronique) 

Point de fusion: 204-2 10 °C 
Microanalvsc Elementaire: 

5 %C %H %N 

calcule 65,15 6,64 5,43 

trouve 65,10 6,61 5,30 

Exemple 22 : Acide 3,3 r -[l,12-dodecanediylbis(carbonylamino)]bisf6- 
nitrophenylboronique) 




10 

Produits de depart: Chlorure de r acide- U4-te^adecanedioique et compose decrit dans la 
preparation E. 

Stade A: Ester 1 ^propanediol de V acide 3,3'-[l,12-dodecanediylbis 
(carbonylamino)]bis(6-nitrophenylboronique) 

1 5 Stade B: Acide 3 ) 3'-[l,12-dodecanediylbis(carbonylamino)]bis(6- 

nitrophenylboronique) 



Point de fusion: 


225-231 °C 






Microanalvse Elementaire: 








% C 


% H 


% N 


20 calcule 


53,27 


6,19 


9.56 


trouve 


53,06 


6,47 


8,98 



Exemple 23 : Acide 3,3'-[hexadecafluoro-l,8-octanediylbis(carbonylamino)] 
bis(phenylboronique) 
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0VY) 2 B-A 



Ra 
I 

A2-N-X-A,-X 



R' 2 



B(Y'-R' 3 ) 2 (|) 



C-NH-Aj-NH-j^ w 
T T 



(57) Abstract 



The invention concerns a compound of formula (I): (I) in which: Rj, R2, R'i, R*2, identical or different, represent a hydrogen, halogen 
atom, an alkyl, alkoxy, hydroxy nitro or trihalogenomethyl group, or Rj f R2, (R*i, R*2) form together with the benzene nucleus which bears 
them a naphthyl or anthracenyl group; X represents C«T, SO2, CH2 or X-A|-X represents a group (a) in which T represents an oxygen or 
sulphur atom; Y, Y' represent an oxygen atom or a NR4 group; Aj represents any one of the groups as defined in the description; A2, A3 
represent an alkyl group or a single bond; A4, A f 4, identical or different, represent -(CH2) n or -CH=CH-; R3, R'3 are such as defined in 
the description; Ra, Rb represent a hydrogen atom or an alkyl group. The invention also concerns its isomers as well as its additive salts 
to a pharmaceutical^ acceptable base. The invention is useful for the preparation of medicines. 



(57) Abreg£ 

Compos6s de formule (I) dans laquelle: R|, R2, R'l, R*2, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, d'halogene, 
un groupcmcnt alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro ou trihalogenom6thyle, ou Ri, R2 (R'l, R*2) forment ensemble avec le noyau benzenique qui 
les porte un groupement naphtyle ou anthracdnyle, X represente C=T, SO2, CH2 ou X-Ai-X repr6sente un groupement (I) ou T represente 
un atome d'oxygene ou de soufre, Y, Y' representent un atome d'oxygene ou un groupement NR4, Ai represente Tun quelconque des 
groupements tels que d^finis dans la description, A2, A3 reprdsentent un groupement alkyle ou une liaison simple, A4, A '4, identiques ou 
differents, representent -(CH2) n ou -CH=CH- R3, R*3 sont tels que d6finis dans la description, Ra, Rb representent un atome d'hydrogene 
ou un groupement alkyle, ses isomeres ainsi que ses sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptables. Medicaments. 
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DERIVES D'ACIDES BORONIQUES INHIBITEURS D ' ANGIOGENESE 



La presente invention concerne de nouveaux derives d'acide boronique, leur procede de 
preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. utiles en tant 
qu'inhibiteurs d'angiogenese et dans les pathologies ou I'angiogenese imervient. 

L'angiogenese (ou neovascularization) est definie comme le developpement et la croissance de 
nouveaux vaisseaux sanguins capillaires. Le processus d'angiogenese est essentiei dans de 
nombreuses situations physiologiques dont le developpement de 1'embryon. la cicatrisation 
normale de blessures et le developpement de rendometrium apres menstruation. En dehors de 
ces situations, I'angiogenese chez i'adulte normal est tres rare et la mitose des cellules 
endotheliales qui genere les parois des vaisseaux sanguins est tres lente, avec des temps de 
renouvellement cellulaire mesures en annees. 

Une angiogenese anormale (c'est-a-dire la stimulation de la croissance de nouveaux vaisseaux 
sanguins due a un syndrome pathologique) est une caracteristique etablie pour de nombreuses 
maladies, notamment la retinopathie diabetique, I'arthrite rhumatoi'de, les hemangiomes et la 
croissance de tumeurs solides ainsi que dans le developpement des metastases. 

Dans le domaine de l'oncologie, il a ete montre que la croissance de tumeurs solides est tout a 
fait dependante du developpement constant de nouveaux vaisseaux sanguins et qu'il est 
correle. pour les metastases de certains cancers, avec la taille croissante de la tumeur primaire 
(J. Folkman. New Engl. Med., 285 (1974), 1 182-1 185). 

Un traitement pharmaceutique a l'aide d'un inhibiteur d'angiogenese peut done arreter la 
croissance de tumeurs primaires, empecher ou reduire la formation de metastases, empecher 
Tapparition de tumeurs secondaires. De tels inhibiteurs d'angiogenese sont egalement utiles 
dans le traitement de maladies non-neoplasiques mentionnees precedemment dans lesquelles 
apparait une activite angiogenique. 
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Les besoins dc hi therapetuique exigent le dcveloppement constant de nouveaux composes 
inhibiteurs d'angiogenese dans le but d'obtenir des principcs actifs a la fois plus actifs. plus 
specifiques el moins toxiques. 

Parmi ies inhibiteurs d'angiogenese. la suramine est un exemple bien connu. D autre pan. des 
derives de la suramine ont ete etudies dans la litterature, c'est ie cas notamment des composes 
decrits par K.D. Jentsch et coll (7. Gen. Virol.. 68, 2183-2192. 1987) ou dans le brevet 
WO 90/15816. 

Les composes les plus proches de Tart anterieur sont ceux decrits par Burnett et al. 
{Biochemical and Biophysical Research Communications, 96 (1), 157-162. 1980) qui 
presentent les proprietes d'agglutination des lectines. De tels composes peuvent etre par 
ailleurs utilises en tant qu'intermediaires de synthese pour lelaboration de nouveaux 
complexes bioconjugues (demande de brevet WO 95/20591). Les composes de la presente 
invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, presentent I'avantage d'etre inhibiteurs selectifs 
de la proliferation des cellules endothelials, a la difference de la suramine et de ses derives 
decrits dans l'Art Anterieur. De plus, les composes de I'invention presentent une activite non 
negligeable sur le cycle reproductif du virus du SIDA. 

L'invention concerne plus specifiquement les composes de formule (!) : 

R, r- ( 

A.-N-X-A.-X-N-Ar^^ 

dans laquelle : 

R|, R}* R'i, R'i identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, d'halogene, un 
groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, un groupement alkoxy (C r C 6 ) 
lineaire ou ramifie, un groupement hydroxy, un groupement nitro ou un groupement 
trihalogenomethyle, 

ou R|, R 2 , (respectivement R'i, R':) forment ensemble, avec le noyau benzenique qui les 
porte un groupement naphtyle ou anthracenyle, 
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X 




T T 



ou T represente un atome d'oxygene ou de soufre. 

Y, Y\ identiques ou differents. representent un atome d'oxygene ou un groupement NR4 (dans 
lequel R4 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle(C r C f ,)iineaire 
ou ramifie), 

Aj represente une chaine alkylene (C r C 2 o) lineaire ou ramifiee comportant de 0 a 6 doubles 
liaisons et dans laquelle un ou plusieurs groupements -CH 2 - de la chaine sont 
eventuellement remplaces par un atome d'oxygene. un atome de soufre ou par Tun 
quelconque des groupements suivants : 
-CF 2 , 

- phenylene substitue ou non, 

- naphtylene substitue ou non, 

- anthracenylene substitue ou non, 

- cycloalkylene (C3-C7), 




dans lequel A 5 represente -(CH,), 



(dans lequel m represente 0, 1 ou 2), -(CH = CH)- ou S(O) ou p vaut 0. 1 ou 2, 




~r jl l| ~p dans lequel Z represente O.S.S(0)p 
^^^Z^^ ou p vaut 0, 1 ou 2, ou NR 5 

(dans lequel R 5 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle 
(C,-C 6 ) lineaire ou ramifie), 




1 1 ll -4— dans lequel q, q\ identiques ou differents, 



representent 0, 1 ou 2, 




dans lequel Z est tel que defini precedemment, 



- piperazinediyle-1,4 , 
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A2. Ay. identiques ou differents, representent une liaison simple ou un groupement alkylene 
(CrCfJ lineaire ou rami fie, 

A4. A4. identiques ou differents. representent : 

• une liaison simple. 

5 • un groupement alkylene (C|-Q) lineaire ou ramifie. eventuellement substitue par 

un ou plusieurs atomes d'halogene. ou par un ou piusieurs groupements hydroxy, 
alkoxy (C r C6) lineaire ou ramifie, oxo, 

• ou -CH=CH-, 

!»'• :'■» J ' 

\$ R3, R\, identiques ou differents. representent un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle 

10 (C\-Ct) lineaire ou ramifie, ou les deux groupements Y-R3 (ou Y'-R\) avec 1'atome 

de bore qui les porte forment un cycle de formule 

Y V 
/ \ / \ 

D B (respectivement D B ) ou D represente un groupement alkylene 

Y Y' 

(C2-C6) lineaire ou ramifie. et Y (respectivement Y') a la meme signification que 

Y Y 1 
precedemment, ou un polycycle de formule Ar^ ^B (respectivement Ar B) 

15 dans laquelle Ar represente un groupement phenyiene ou naphtylene eventuellement 

substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou eventuellement substitue par un 
(§g/ ou plusieurs groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, trihalogenoalkyle (C r 

C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C|-C 6 ) lineaire ou ramifie, ou hydroxy, et Y 
(respectivement Y') a la meme signification que precedemment. 

20 Ra, Rb, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle 
(C r C 6 ) lineaire ou ramifie. 



etant entendu que lorsque Y-R? et Y'-R'-i representent simultanement un groupement OH. R|, 
R2, R'i, R'2, Ra et Rb representent simultanement un atome d'hydrogene, X represente un 
groupement C=0 et A2, A3, A4 et A' 4 representent simultanement une simple liaison, alors A| 
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ne peut rcpresenter un groupement (CH 2 ) 4 , 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a litre non limitatif les acides 
chlorhydrique. bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique. trifluoroacetique, lactique. 
pyruvique. malonique. succinique, glutarique, fumarique. lartrique, maieique. citrique. 
ascorbique. methane sulfonique, camphorique. etc... 

Parmi ies bases pharmaceutiquement acceptables. on peut citer a litre non limitatif 
Fhydroxyde de sodium, I'hydroxyde de potassium, la triethylamine. la tertbutylamine, etc... 

Par groupement phenylene substitue ou non t naphtylene substitue ou non ou anthracenylene 
substitue ou non, on entend eventuellement substitue par un ou plusieurs atonies d'halogene 
ou groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, trihalogenoaJkyle (C,-C 6 ) lineaire ou 
ramifie. alkoxy (Cj-Q,) Iineaire ou ramifie. hydroxy, nitro, cyano ou amino (substitue 
eventuellement par un ou plusieurs groupements alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie). 

Par groupement aryle, on entend un groupement phenyle ou naphtyle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupements alkyle (C r Qj lineaire ou ramifie. 
trihalogenoalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie. alkoxy (C r C A ) lineaire ou ramifie. hydroxy, 
nitro. cyano ou amino (substitue eventuellement par un ou plusieurs groupements alkyle (C r 
C 6 ) lineaire ou ramifie). 

De fagon preferentielle, l'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels : 

- X represente un groupement CO. CH 2 ou X-A,-X represente CONH-A r NHCO. 

-Aj represente une chaine alkylene (C r C 20 ) lineaire ou ramifiee. ou une chaine lineaire 
comprenant, pris ensemble ou separement, 7 a 15 carbones, une ou plusieurs insaturations, 
un ou plusieurs groupements arylene ou piperazinediyle-1.4. un ou plusieurs atomes 
d'oxygene ou de soufre, ou 7 a 15 groupements CF 2 , 

- A 2 et A ? represented une liaison simple, 
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- Ra et Rb representent un atome d'hydrogene ou un groupement methyle. 

- Rj, R 2l RV R': representent simultanement un atome d'hydrogene. 

- Yet Y' representent un atome doxygene, 

- A 4 et A' 4 representent une liaison simple ou un groupement (CH : ) : . 

5 De fa^on plus preferentielle. I'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels : 

- X represente un groupement CO. 

- A| represente une chaine alkylene (C|-C 20 ) lineaire ou ramifiee. 

- A 2 , A3, A 4 et A' 4 representent une liaison simple, 

- Ra, Rb, R|. R 2 . R'j, R' 2 representent un atome d'hydrogene. 
10 - Rj-Y et RVY' representent un groupement OH. 

Encore plus preferentiellement, I'invention concerne le compose de formule (I) qui est 1'acide 
3,3'-[ 1 , 1 3-tridecanediylbis(carbonylamino)]bis(phenylboronique ). 



L'invention setend egalement au procede de preparation du compose de formule 1 1 ) caracterise' 
en ce que Ton utilise conune produit de depart une amine de formule (II) : 

p*^A, - NHRa 

dans laquelle Rj. R 2 . Ra. A 2 et A 4 ont la meme signification que dans la formule (I) et R;, 
represente un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie. ou les deux groupements R }r O 

O 

avec latome de bore qui les porte forment un cycle de formule d B ou D represente 

O 

O 

un groupement alkylene (C->-Cc) lineaire ou ramifie. ou un polvcvcle de formule Ax B 

O 

20 ou Ar est tel que defini dans la formule (I), 
que Ton fait reagir : 

- en presence dun agent de couplage sur un equivalent d'un compose de formule (III) : 

HO-X'-A^X'-ORa (HI) 
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dans laquelle X' represente un groupement CO ou un groupement S0 2 , A, a Ja meme 
signification que dans la formule (I), et R 6 represente un groupement alkyle (C r C fc ) lineaire 
ou ramifie, 

- ou en chauffant sur un equivalent d'un compose de formule HIV) : 
5 N 3 -CO-A,-X'-OR,, (Hf) 

dans laquelle A|, X' et R6 sont tels que de finis precedemment. 
pour conduire au compose de formule (IV) : 

(R 3 ,-0) 2 B.Aj~^^ ^ a -(IV) 

A : - N - X" - A,- X' - OR 6 

dans laquelle R ( , R 2 , R 3I , R 6 , Ra. A|, A 2 , A 4 et X' sont tels que definis precedemment. et X" 
10 represente un groupement CO, S0 2 ou CONH, 

que Ton soumet a une hydrolyse pour obtenir ie compose de formule (V) ; 

(R 3r O) 2 B-A T — k j) Y (V) 

A 2 - N - X" - A r X' - OH 

dans laquelle R,, R 2 , R 3) , Ra. A,, A 2 , A 4? X' et X" sont tels que definis precedemment, 
compose de formule (V) qui peut etre par ailieurs obtenu directement, lorsque X' et X" 
15 representent un groupement CO, par action du compose (II) sur un anhydride de formule 
(VI) : 

( ^^-o~co^ < V D 

dans laquelle A] est tel que defini precedemment. 

compose de formule (V) que Ton fait reagir, apres transformation en azide correspondant. 
20 lorsque X' represente un groupement CO. ou directement lorsque X' represente un groupement 
CO ou S0 2 , en presence d'un agent de couplage, sur un compose de formule (IF) : 

R 




(R 3l -0) 2 B - A' 4 — K II (IT) 
pf^A, - NHRb 

dans laquelle R',, R' 2 , R 3( , Rb, A 3 et A' 4 sont tels que definis precedemment, 
pour obtenir le derive de formule (I/a), cas particulier des composes de formule (I) 
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R. R', 



A, - N - X" - A. - X" - N - </ 

dans laquelie R,. R 2( R*,, R'^ R.*,, R'.„, Ra. Rb, A,, A 2 . A3. A' 4 et X" sont definis de la meme 
fa?on que precedemment, 

composes de formule (I/a) pouvant etre obtenus. dans le cas particuiier de derives 
symetriques, par action dun compose de formule (II) ou (IV) en presence d'une base sur Vx 
equivalent d'halogenure de formule (VII) ; 

Hal - X' - A| - X' - Hal (VII) 
dans laquelie Hal represente un atome d'halogene et X' et A\ ont la meme signification que 
precedemment, 

ou par action d'un compose de formule (II) ou (IT) apres chauffage en presence d' l /2 equivalent 
d'un compose .de formule ( VII') : 

Ni-CO-A r CON 3 (VIT) 
dans laquelie A| est tel que defini dans la formule (I), 

compose de formule (I/a) que Ton hydrolyse en milieu basique en acide boronique 
correspondant, cas particuiier des composes de formule (I), 

acide boronique pouvant etre monoesterifie par chauffage dans un alcool ou sur lequel on 
condense ies diamines de formule (IV) : 

/ NH-R 4 

G \nh-r 4 < IV) 

dans laquelie R4 a la meme definition que dans la formule (I) et G represente un 
groupement D tel que defini precedemment ou un groupement Ar tel que defini dans la 
formule (I), 

pour obtenir ies composes de formule (I/b). cas particuiier des composes de formule (I) : 

R, % ^ 

(Vb) 



4 «\j 
dans laquelie R,, R 2 , R'|, R' 2 , R4, Ra, Rb. A|, A 2 , A ? , Aa> A' 4l X" et G sont tels que definis 
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precede mmcni. 

I'ensemble des composes (I/a), (I/b) et monoesters et acides correspondants pouvant subir. 
lorsque X" represente un groupement CO. une reduction pour obtenir les composes amines 
correspondants (I/c). cas particuiier des composes de formule (I) : 

(R,.Y) 2 B-A 4 -4 H f f f ^A>B<Y'-R V , 

A 2 - N - CH 2 - A, - CH : - N - Af 

dans laquelle R,. R : . R' h RV R 3 , R\, Ra, Rb, A,, A : , A 3 , Au. A' 4 , Y et Y' sont tels que definis 
precedemment, 

I'ensemble des composes (I/a), (I/b) et monoesters et acides correspondants pouvant etre 
soumis lorsque X" represente un groupement CO ou CONH au reactif de Lawesson pour 
obtenir les thioamides et thiourees (I/d) correspondantes, cas particuiier des composes de 
formule CD : 

Rj 

(R r Y) : B-Aj f f jf^AVB(Y--R\) 1 "*» 

A 2 - N - X'^Aj-X-'-N-A^Y^ 

R\ 

dans laquelle R {l R 2 , R 3 , R'i, RN, R\ ? A u A 2t A 3f A 4 . A' 4 . Ra et Rb sont tels que definis 
precedemment et X'" represente un groupement CS ou CSNTL 

I'ensemble des composes I/a, I/b, I/c et I/d, et monoester ou acide boronique correspondants, 
formant I'ensemble des composes de 1'invention : 

- qui peuvent etre, le cas echeant. purifies selon une technique classique de purification, 

- dont on separe, le cas echeant, les isomeres selon une technique classique de separation, 

- que Ton transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutique acceptable. 

Les composes de formule (II) sont obtenus : 



- soit a partir de Tamine de formule (VIII) : 
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A, - NHRa 



(VIII) 



dans laqueile Ru R 2 . Ra et A 2 ont la meme signification que dans la formule (I), 



dont on protege la fonction amine a laide d'un groupement protecteur tel que le bromure de 
benzyle en milieu basique, pour conduire au compose de formule (IX) : 



dans laqueile R|, R 2 et A 2 ont la meme signification que dans la formule (I), P represente un 
groupement protecteur, et P' represente un groupement protecteur P ou un groupement Ra. 

que Ton soumet successivement a Taction d'un dialkylborate en presence d'un systeme 
basique, puis d'un alcool, pour conduire au compose de formule (X) ; 



P' 

dans laqueile R,. R 2 , A 2 . P et P' ont la meme signification que dans la formule (IX) et R M a la 
meme signification que dans la formule (II), 

dont on deprotege la fonction amine, pour conduire au compose de formule (II) correspondant, 
- soit a partir du compose de formule (XI) : 




(IX) 




(X) 




dans laqueile R N R 2 et A4 sont tels que definis dans la formule (I) et R M est tel que defini dans 
la formule (II). 
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sur lequel on effectue une nitration puis une reduction pour obienir le compose de formule 



dans laquelle Rj, R:, Ry\ et A 4 sont tels que definis precedemment. et le groupement NH: est 
5 situe en ortho ou para du groupement A 4 -B(0-Riih. les deux isomeres etant separable* par 
une technique classique de chromatographic, 

compose (XII) qui peut etre alkyle par une technique classique d'aikylation, pour conduire au 
compose de formule (II). 

Les substituaints R h R 2 du compose de formule (I) sont obtenus soit en utilisant comme 
10 produit de depart les composes de formule (II) convenablement substitues. soit par 
introduction du substituant choisi a la fin de la synthese selon les techniques classiques de 
substitution du noyau aromatique. 

Les composes de formule (I) comportant en A une double liaison peuvent subir. le cas 
echeant. une reduction pour conduire aux composes correspondants hydrogenes de 
15 formule (I). 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant 
comme principe actif au moins un compose de formule (I) seul ou en combinaison avec un ou 
plusieurs excipients ou vehicules inertes non toxiques pharmaceutiquement acceptabies. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon l'invention. on pourra citer plus 
20 particulierement celles qui conviennent pour ['administration orale, parenteraie. nasale. les 
comprimes simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux. les gelules, les tablettes. les 
suppositoires, les cremes, pommades, gels dermiques, etc... 



(XII) : 




(XII) 



La posologie utile varie selon lage et le poids du patient, la nature et la severite de I'affection 
ainsi que la voie d'administration. Celle-ci peut etre orale, nasale, topique, rectale ou 
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parenterale. D'une maniere generate, ia posologie unitaire s'echelonne entre I mg ct 1000 mg 
pour un traitement en 1 a 3 prises par 24 heures. 

Les exemples suivants illustrent I'invention et ne la limitent en aucune fa$on. 

Les preparations suivantes (Preparations A-H) conduisent a des intermediaires de synthese 
utiles dans la preparation des composes de I'invention. 

Les structures des composes de I'invention ont ete confirmees par les techniques 
spectroscopiques usuelles (resonance magnetique nucleaire, infrarouge, spectrometrie de 
masse. ...). 

Preparation A : Ester 1,3-propanediol de Pacide 4-aminophenyIboronique 




Stade A : 4-Bromophenyldibenzyiamine 

On agite au reflux pendant 3 h une suspension de 4-bromoaniline (40 g, 232 mmol). K^COi 
(96.2 g. 696 mmol). KI f 15 g. 90 mmol) et de bromure de benzyle (78 ml. 650 mmol) dans 
750 ml d'ethanol. Le milieu reactionnel est concentre et est partage dans un melange 
dichloromethane/eau. La phase organique est decantee. lavee (eau puis solution saturee de 
NaCI), sechee (MgS04). Apres evaporauon le residtl est repris dans de Tether isopropylique et 
le precipite est filtre pour donner le produit attendu. 
Point de fusion : 123 °C 

Stade B : Ester 1,3-propanediol de I'acide 4-dibenzylaminophenylboronique 

A une solution de THF (400 ml) refroidie a -65 °C contenant 40 g (1 14 mmol) du produit 
isole au stade A et 52 ml (342 mmol) de TMEDA on additionne goutte a goutte une solution 
de butyl lithium 2,5 M dans Thexane (137 ml, 342 mmol). Apres 15 min supplementaires 
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iT agitation, on ajoute goutte a goutte 87 ml (513 mmol) de trielhylborate. La temperature est 
ramenee a 0 °C (2h 15 min) et le milieu reactionnel est hydrolyse par addition goutte a goutte 
d'HCI IN (450 ml). On extrait a Tether, lave la phase etheree avec une solution saturee de 
NaCl. seche (MgS0 4 ) et evapore sous vide. Le residu huileux (acide 4-dibenzylamino- 
phenylboroniqiie) est dissout dans 400 ml de THF anhydre auxquels sont rajoutes 2-3 g de 
tamis moleculaire 4Aet 14 ml (193 mmol) de I.3-propanediol. Le milieu reactionnel est agite 
a temperature ambiante pendant 3 h. Apres filtration du tamis, la reaction est evaporee a sec. 
Le residu est repris dans de Tether isopropylique et le precipite est filtre pour donner le 
produit attendu. 
Point de fusion : 128 °C 



Stade C : Ester 1 3-propanediol de V acide 4-amlnophenylboronique 

Le produit obtenu au stade B precedent (32,8 g, 9L8 mmol) est mis en suspension dans 
350 ml d'ethanol. On ajoute 1,7 g de Pd 107c /C et 6 gouttes d'HCI concentre et le melange 
est hydrogene a pression atmospherique et temperature ambiante pendant 24 h. Le cataiyseur 
est filtre et le filtrat evapore a sec. Le solide obtenu est repris dans un melange heptane/ether 
isopropylique et est filtre pour donner le produit attendu pur. 
Point de fusion : 103 °C 
Microanalvse Elementaire : 





% C 


% H 


7c N 


calcule 


61.07 


6.83 


7.91 


trouve 


60,91 


6,84 


8.06 



Preparation B : Ester 1,3-propanediol de i'acide 3-aminophenylboronique 




Le produit attendu est prepare par esterification de Tacide 3-aminophenylboronique 
commercial correspondant avec le 1,3-propanediol. 
Point de fusion : 69 °C 
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iMicroanalvse Elementaire : 





% C 


% H 


%N 


calcule 


61,07 


6.83 


7.91 


trouve 


61,09 


7.04 


7,34 



5 Preparation C : Ester 1,3-propanediol de 1'acide 2-aminophenyIboronique 

Stade A : 2-Bromophenylbenzylcunine 

Les conditions reactionnelles sont identiques a ceiles du stade A de ia preparation A. mais en 
prenant comme produit de depart la 2-bromoaniline et en utilisant un seul equivalent de 
bromure de benzyle. Apres une purification par chromatographic sur silice (cyclohexane 
10 100%), le produit attendu est obtenu sous forme d'huile. 

Stade B : Ester 1,3-propanediol de Vacide 2-benzylaminophenylboronique 

A une solution du produit obtenu au stade A (7,8 g, 29,7 mmol) dans 80 ml de THF anhydre a 
-60 °C, on ajoute 13,5 ml de tetramethylethylenediarnine (90 mmol). A cette solution on 
ajoute goutte a goutte une solution de butyl lithium 2,5 M dans Thexane (36 ml, 90 mmol) . 

5 On laisse remonter la temperature jusqu'a 0°C on refroidit a nouveau a -60 °C et 23 ml (134 
mmol) de triethyl borate sont ajoutes goutte a goutte. Le milieu reactionnei est agite 1 heure a 
-60 °C puis est ramene a temperature ambiante et agite a cette temperature pendant 3 heures. 
Le milieu reactionnei est hydrolyse par addition de 180 mJ d'HCl IN et la phase aqueuse est 
extraite plusieurs fois avec de Tether. Les phases organiques sont rassemblees, lavees avec 

0 une solution de NaCl saturee, sechees (M2SO4) et evaporees pour donner Tacide boronique 
correspondant qui est directement esterifie par 3 ml de 1 ,3-propanediol (42 mmol) dans 100 
ml de THF anhydre en presence de tamis moleculaire 4 A. Apres une nuit d' agitation a 
temperature ambiante, le milieu reactionnei est filtre et le filtrat evapore et chromatographie 
sur silice (cyclohexane/acetate d'ethyle 70/30). Le produit attendu est obtenu sous forme 

5 d'une huile jaune. 

Stade C : Ester 1,3-propanediol de Vacide 2-aminophenylboronique 



WO 98/31688 PCT/FR98/00089 

- 15- 



On procede a une hydrogenation dans les conditions du stade C de la preparation A sur le 
compose obtenu au stade B. Apres une purification par chromatographic sur silice 
(cyclohexane/acetate d'ethyle 50/50), on obtient une huiie. 

Preparation D : Ester pinacol de Pacide 2-(4-aminophenyl)-ethyIboronique 




Stade A : Ester pinacol de iacide 2-phenylethylboronique 

A temperature ambiante sous atmosphere inerte on ajoute (via seringue) 10 ml de 
catecholborane (11,25 g, 94 mmol) a 9,2 ml de styrene (8,88 g, 85 mmol). La reaction est 
chauffee a 100 °C pendant 3 heures puis on laisse revenir a temperature ambiante. Cette 
solution est aditionnee a une solution a 0 °C de pinacol ( 1 l.3g .95 mmol) dans 150 ml de THF 
et on agite a temperature ambiante une nuit. Le THF est evapore sous vide et le residu est 
repris dans de Tether. On lave la phase organique (Na 2 CO^ 5 % puis NaCl sature) et on purifie 
le produit attendu par chromatographic sur silice (cyclohexane/ether 20/1). 
Point de fusion : 3 1 °C (semi-solide) 
Microanalvse Elememaire : 

% C % H 

calcule 72,44 9,12 

trouve 72,64 9,25 

Stade B : Melange 50/50 de 1' ester pinacol de Vacide 2-(4-nitrophenyI)-ethyl- 
boronique et ester pinacol de I 'acide 2-(2-nitrophenyl)-ethylboronique 

A une solution du produit obtenu au stade A (2,32 g, 10 mmol) dans 20 ml d'anhydride 
acetique a -10 °C, on additionne goutte a goutte 0,65 ml d'acide nitrique 100 % en controlant 
la temperature de reaction qui doit rester inferieure a 0 °C. On agite a -10 °C pendant 1 heure 
puis une nuit a temperature ambiante. La reaction est diluee dans 150 ml d'ether et la solution 
est versee sur 150 ml de Na 2 CO.i 5 %. Apres agitation des 2 phases, la phase organique est 
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decantee. lavee (NaCi sature), sechee (MgS0 4 ) el apres evaporation le residu huileux 
(melange 50/50 orlho/para nitro) est directemenl engage dans le stade C. 

Stade C : Ester pinacol de I'acide 2-(4<uninophenyl)-ethylboromque et ester pinacol 
de I 'acide 2-(2<imitwphenyl)-ethylboronique 

5 Le melange des 2 isomeres nitro de Fetape precedente (2,33 g, 8,4 mrnol) est hydrogene a 
pression atmospherique sur Pd/C dans 80 ml d'acetate d'ethyie a temperature ambiante 
pendant 3 heures. On filtre le catalyseur et Tethanol est evapore sous vide. Les 2 isomeres 
amino sont separes par chromatographic sur silice en eluant d'abord par un melange 
cyclohexane/ether 17/3 pour obtenir Tisomere 4-amino, puis acetate d'ethyle 100 9c pour 
10 eluer Tisomere 2-amino. 

• Ester pinacol de I'acide 2-(4-aminophenyl)-ethylboronique 

Point de fusion : 65 °C 
Microanalvse Elementaire : 





% C 


% H 


% N 


15 calcule 


68,04 


8.97 


5,67 


trouve 


68,19 


9.01 


5,56 



• Ester pinacol de I'acide 2-(2-aminophenyI)-ethyIboronique 

Huile jaune. 

Microanalvse Elementaire : 



20 


% C 


% H 


7c h 


calcule 


68.04 


8,97 


5,67 


trouve 


68,10 


8,44 


6,05 



Preparation E: Ester 1,3-propanediol de I'acide 5-amino-2-nitrophenylboronique 




NH 2 
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■ Snide A: Acide 3-acetamidophenylhoronique 

On chauffe ! h a 60°c r acide 3-aminophenyiboronique (4.5 g. 32.85 mmol) dans 10 ml 
d'anhydride acetique. Le milieu reactionnel prend en masse, on laisse revenir a temperature 
ambiante et on reprend dans du cyclohexane. La suspension est agitee puis filtree pour donner 
le produit du titre. 
Point de fusion: > 260 °C 

Stade B: Acide 5-acetamido-2-nitrophenylboronique 

Le produit obtenu au stade A (2,0 g, 11,7 mmol) est ajoute en tres petites portions a une 
solution d'acide nitrique 100% refroidie a -50 °c. Apres 1 h a -40 °c, le milieu reactionnel est 
verse sur de la glace et le precipite est filtre. Celui-ci est extrait une nuit par du toluene dans 
un systeme Soxhlet et le residu de la cartouche donne le produit du titre. 
Point de fusion: 188-194 °C 

Stade C: Acide 5-amino-2-nitrophenylboronique 

A 15 ml d'HCl 2N a 80°c on ajoute l,6g (7,14 mmol) du produit obtenu au stade B et on agite 
a 80 °C pendant 1 h. Le milieu reactionnel est ramene a temperature ambiante et on neutralise 
jusqu'a pH 5 par addition de NaOH IN. On extrait avec de l'acetate d'ethyle. seche (VlgS04). 
filtre. et apres evaporation sous vide le produit du titre est obtenu. 
Point de fusion: > 260 °C 

Stade D: Ester 1.3-propanediol deV acide 5-amiiw-2-mtrophenylboronique 

Dans 7 ml de THF anhydre on met en suspension Facide boronique obtenu dans le stade C 
(1,07 g, 5,91 mmol) et on ajoute Tethanediol (0,427 ml, 5,91 mmol). Une solubilisation totale 
est observee apres environ 10 minutes et le THF est evapore sous vide. 
Point de fusion: Gomrne orange 

Preparation F: Ester 1,3-propanedio! de Tacide 3-(N-MethyI)- 
aminophenvlboronique 
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REVENDICATIONS 

1. Compose de formule (I) : 

R, R» 

D A, - N - X - A. - X - N - A^T^ 

R 2 " R\ 

dans laquelle : 

5 R|, Rj, R'i, R2. identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, d'halogene, un 
groupement alkyle (CpCe) lineaire ou ramifie, un groupement alkoxy (C|-C6) 
lineaire ou ramifie, un groupement hydroxy, un groupement nitro ou un groupement 
trihalogenomethyle, 

ou Rj, R2, (respectivement R'i, Rj) forment ensemble, avec le noyau benzenique qui les 
10 porte un groupement naphtyle ou anthracenyle, 



X represente C=T, S0 2 , CH 2 ou le groupement X-A j -X represente C-NH-A,-NH-C 

T T 

Y, Y\ identiques ou differents, representent un atome d'oxygene ou un groupement NR4 (dans 
lequel R4 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle(C r C 6 )Iineaire 
ou ramifie), 



15 A 1 represente une chaine alkylene (C1-C20) lineaire ou ramifiee comportant de 0 a 6 
doubles liaisons et dans laquelle un ou plusieurs groupements -CHr de la chaine sont 
eventuellement remplaces par un atome d'oxygene, un atome de soufre ou par Tun 
quelconque des groupements suivants : 
"CF ; , 

20 - phenylene substitue ou non, 

- naphtylene substitue ou non, 

- anthracenylene substitue ou non, 

- cycloalkylene (C3-C7), 
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|j danS leqUel A - s re P r ^ sente ~( CH :)m 

(dans iequel m represente 0, I ou 2), -(CH = CH)- ou S(0) p ou p vaut 0, 1 ou 2, 






dans Iequel Z represente O, S, S(0) p 
ou p vaut 0, 1 ou 2, ou NR 5 

( dans Iequel R 5 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle 
(C r C t ) lineaire ou ramifie), 

— h l[ ll -J— dans Iequel q, q\ identiques ou differents, 

representent 0, 1 ou 2, 



piperazinediyle-1,4 , 



dans Iequel Z est tel que defini precedemment, 

Z 



A 2 , A3, identiques ou differents, representent une liaison simple ou un groupement alkylene 
(C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

A4, A' 4 . identiques ou differents, representent : 

• une liaison simple, 

• un groupement alkylene (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, eventuellement substitue par 
un ou plusieurs atomes d'halogene, ou par un ou plusieurs groupements hydroxy, 
alkoxy (Ci-C^) lienaire ou ramifie ou oxo, 

• ou -CH=CH- , 



R3, R\, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle 
(C r C 6 ) lineaire ou ramifie, ou les deux groupements Y-R3 (ou Y'-R^) avec I'atome 
de bore qui les porte forment un cycle de formule 

Y Y 
/ \ . / \ 

B (respectivement D B ) ou D represente un groupement alkylene 

Y Y' 
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(C 2 -C 6 ) iineaire ou ramifie, et Y (respectivement Y') a ia memc signification que 

Y y* 
precedemment, ou un polycycie de formule Ar B (respectivement Ar B ) 

\' \' 
dans laquelle Ar represente un groupement phenylene ou naphtylene eventuellement 

substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou eventuellement substitue par un 

5 ou plusieurs groupements alkyle (C r C 6 ) Iineaire ou ramifie. trihalogenoalkyle (Q- 

C 6 ) Iineaire ou ramifie, alkoxy (C r C 6 ) Iineaire ou ramifie, ou hydroxy, et Y 

(respectivement Y') a la meme signification que precedemment, 

Ra, Rb, identiques ou differents, repr&entent un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle 
(Ci-Ce) Iineaire ou ramifie, 

10 etant entendu que lorsque Y-R 3 et Y'-R^ representent simultanement un groupement OH, R u 
R2. R'i, R2, Ra et Rb representent simultanement un atome d'hydrogene, X represente un 
groupement C=0 et A 2 , A 3 , A4 et A' 4 representent simultanement une simple liaison, alors Aj 
ne peut representer un groupement (CH 2 )4, 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
1 5 acceptable. 

2. Compose de formule (I) selon la revindication 1 tel que X represente CO. 

3. Compose de formule (I) selon ia revendication 1 tel que X represente S0 2 . 

4. Compose de formule (I) selon la revendication 1 tel que X represente CH 2 . 

5. Compose de formule (I) selon la revendication 1 tel que X-Ai-X represente CONH-A r 
20 NHCO. 



6. Compose de formule (I) selon la revendication 1 tel que Ai represente un groupement 
alkylene (C|-C 20 ) Iineaire ou ramifie. 
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7. Compose de formule (I) selon la revendication i dans IcqucI Aj represente une chame 
alkylene (C1-C20) lineaire ou ramifiee comportant 0 a 6 doubles liaisons et dans laquelle un 
ou plusieurs groupements -CH 2 - de la chaine sont remplaces par un atome d'oxygene ou de 
soufre ou par un groupement CF 3 , phenylene, naphtylene, cycloalkylene (C3-C7), 
piperazinediyle- 1 ,4, 




(ou Z est tel que defini dans la revendication 1). ou 



I \ (ou lequel A^ est tel que defini dans la revendication 1 ). 



8. Compose de formule (I) selon ia revendication 1 dans lequel A4 et A* 4 representent une 
liaison simple ou un groupement (CH 2 ) 2 . 

9. Compose de formule (I) selon la revendication 1 dans lequel R u R 2 , R', t RS, Ra et Rb 
representent simultanement un atome d'hydrogene. 

10. Compose de formule (I) selon la revendication 1 dans lequel A 2 et A.i representent une 
liaison simple. 

11. Compose de formule (I) selon la revendication 1 dans lequel X represente un groupement 
CO, A 2 et A? representent une liaison simple et Ra et Rb representent un atome 
d'hydrogene. 



12. Compose de formule (I) selon la revendication 1. dans lequel X represente un groupement 
CO, ki et A3 representent une liaison simple, Ra et Rb representent un atome 
d'hydrogene et A| represente un groupement alkylene (C|-C :o ) lineaire ou ramifie. 

13. Compose de formule (I) selon la revendication 1 dans lequel X represente un groupement 
CO, A 2 , A 3l A 4 et A' 4 representent une liaison simple, Ra, Rb, R|, R 2 , R'i, R' 2 representent 
un atome d'hydrogene, A ( represente un groupement alkylene (C r C 20 ) lineaire ou ramifie, 
et Y-R.vet Y'-R^ representent un groupement OH. 
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14. Compose do formuie (I) selon la revendication I qui est Tacide 3,3 -[ 1.1 3- 
tridecanediylbis(carbonyiamino)]bis(phenylboronique). 

15, Procede de preparation du compose de formuie (I) caracterise en ce que Ton utilise 
comme produit de depart une amine de formuie (II) : 




(R3r O) 2 B.A 7 -^ JJ^ {U) 

A,-NHRa 

5 iX 2 

dans laquelle R|, R 2 , Ra, A 2 et A4 ont la meme signification que dans la formuie (I) et R 3! 
represente un groupement alkyle (C|-C 6 ) lineaire ou ramifie, ou les deux groupements R31-O 

m o 

/ \ 

im avec l'atome de bore qui les porte forment un cycle de formuie d B ou D renr&ente 

\ / * 
O 

O 

un groupement alkylene (C 0 -Cc) lineaire ou ramifie, ou un polycycle de formuie Ar B 

\ / 
O 

10 011 Ar est tel que defini dans la formuie (I), 
que Ton fait reagir : 

- en presence d'un agent de couplage sur un equivalent d'un compose de formuie (HI) : 

HO-X'- A t -X , -OR 6 (IE) 
dans laquelle X' represente un groupement CO ou un groupement SO:, A| a la meme 
15 signification que dans la formuie (I), et R 6 represente un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire 
ou ramifie, 

- ou en chauffant sur un equivalent d'un compose de- formuie (HI') : 

N 3 -CO-A r X'-OR 6 (III) 

dans laquelle A,, X' et R 6 sont tels que definis precedemment, 
20 pour conduire au compose de formuie (IV) : 

(R^-OKB-Aj— ^\ f (IV) 
It/^A, - N - X" - A,- X 1 - OR 6 

dans laquelle R,, R 2 , R„, R 6) Ra, A|, A 2 , At et X' sont tels que definis precedemmem, et X" 
represente un groupement CO, S0 2 ou CONH, 
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que Ton soumet a une hydroly.se pour obtenir le compose de formule (V) : 

(RjrOKB-Aj-^^ (V) 



R, 



A,-N-X"- A,-X'-OH 



dans laquelle R,, R 2 , R 3I , Ra, Ai, A lt A,, X' et X" sont tels que definis precedemment, 
compose de formule (V) qui peut etre par ailleurs obtenu directement, lorsque X' et X" 
5 represented un groupement CO, par action du compose (II) sur un anhydride de formule 
(VI): 

^OD-o'-CO^ (VI) 
dans laquelle A| est tel que defini precedemment, 

compose de formule (V) que l'on fait reagir, apres transformation en azide correspondant, 
10 lorsque X' represente un groupement CO, ou directement lorsque X' represente un groupement 
CO ou SOi, en presence d'un agent de couplage, sur un compose de formule (IT) : 

R\ 




15 



(R 3| -0) 2 B-A , 4 — K II (IT) 
r^^ 3 - NHRb 

dans laquelle R*,, RS, R 3 ,, Rb, A 3 et A' 4 sont tels que definis precedemment, 

pour obtenir le derive de formule (I/a), cas particulier des composes de formule (I) : 

l R ) ,.O> ! B A -0 ' f f £X A -, B< 0- R ; A m 

A, - N - X" - A. - X" - N - 

R, * 1 3 r; 



dans laquelle R,, R 2 , R',, R* 2l R 3|| R' 3li R a , Rb, A,/A 2 , A* A' 4 et X" sont definis de la meme 
fa?on que precedemment, 

composes de formule (I/a) pouvant etre obtenus, dans le cas particulier de derives 
symetriques, par action d'un compose de formule (II) ou (IT) en presence d'une base sur Vi 
20 equivalent d'halogenure de formule (VII) : 

Hal-X'-A, -X'-Hal (VII) 
dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et X' et A, ont la meme signification que 
precedemment, 

ou par action d'un compose de formule (II) ou (IT) apres chauffage en presence d% equivalent 



• WO 98/31688 PCT/FR98/00089 

-47- 

d'un compose de formule (VIF) : 

N3-CO-A1-CON3 (VID 
dans laquelle A| est tel que defini dans la formule (I), 

compose de formule (I/a) que Ton hydrolyse en milieu basique en acide boronique 
5 correspondanL- cas particulier des composes de formule (I), 

acide boronique pouvant etre monoesterifie par chauffage dans un alcool ou sur lequel on 
condense les diamines de formule (IV) : 

/NH-R 4 
GX NH-R 4 < IV > 

dans laquelle R* a la meme definition que dans la formule (I) et G represente un 
10 groupement D tel que defini precedemment ou un groupement Ar tel que defini dans la 

formule (I), 

pour obtenir les composes de formule (I/b), cas particulier des composes de formule (I) : 
K R 

N ^R, 

/ \ 





N A, - N - X" - A, - X 

I K, 

dans laquelle R,, R 2l R'i, RS, R4, Ra, Rb, A,, A 2 , A 3 , A 4 , A' 4 , X" et G sont tels que definis 
1 5 precedemment, 

1'ensemble des composes (I/a), (I/b) et monoesters et acides correspondants pouvant subir, 
lorsque X" represente un groupement CO, une reduction pour obtenir les composes amines 
correspondants (I/c), cas particulier des composes de formule (I) : 
R| 

(R) . Y);B . A _Q^ Ra Rb Jp^ A .. B(y , R . A 

>^ A 2 -N-CH 2 -A r CH 2 -N-A^y^ 

20 dans laquelle R,, R 2 , R',, RS, R 3) R'i, Ra, Rb. A|, A 2 , A 3 , A 4 , A' 4 , Y et Y' sont tels que definis 
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precedemmenL 



I'ensembie des composes (I/a), (I/b), et monoesters et acides correspondants pouvant etre 
soumis lorsque X" represente un grouepment CO ou CONH au reactif de Louvesson pour 
obtenir les thisamides et thiourees (I/d) correspondantes. cas paniculier des composes de 
formule (I) : 



(R r Y) 2 B.A 4 — fr f \ Ra Rb r ^L A>B(Y , R> ( i/d) 

^^A 2 - N - X M '-A r X ,M .N-A 3 ^ ' ^ 

dans laquelle R u R 2 , R 3 , R'i, R' 2 , R' 3 , A,, A 2 , A 3 , A4, A* Ra et Rb sont tels que definis 

precedemment et X"' represente ungroupement C ou C-^fH 

11 11 
S S 

I'ensembie des composes I/a, I/b, Vc et I/d, et monoester ou acide boronique correspondants, 
formant Tensemble des composes de Hnvention : 

- qui peuvent etre, le cas gcheant, purifies selon une technique classique de purification, 

- dont on separe, le cas echeant, les isomeres selon une technique classique de separation, 

- que Ton transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

16. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose 
selon Tune quelconque des revendications 1 a 14, seul ou en combinaison avec un ou 
plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

17. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 16 contenant au moins un principe 
actif selon Tune quelconque des revendications 1 a 14 utiles en tant qu'inhibiteurs 
d'angiogenese dans la croissance des tumeurs solides, lors du developpement des 
metastases ainsi que dans les retinopathies diabetiques. 
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Produits de depart: Chlorure de I'acide-perfluorosebacique et compose decrit dans la 
preparation B. 

Stade A: Ester 1 ,3 -propanediol de Vacide 3,3'-[perfluoro-l,8- 
octanediylbis(carbonylamino)]bis(phenylboronique) 

Stade B: Acide 3,3'-[perfluoro-l,8-octanediylbis(carbonylamino)] 
bis(phenylboronique) 

Point de fusion: 296 °C 
Microanalvse Elementaire: 

% C % H % N 

calcule 36,30 1,94 3,85 

trouve 36,29 2,24 3,92 

Exemple 24 ; Acide 3,3'-[perfluoro-l,10-decanediylbis(carbonylamino)] 
bis(phenylboronique) 

Produits de depart: Chlorure de l'acide-perfluoro-lJO-decane dicarboxylique et compose 
decrit dans la preparation B. 

Stade A: Ester 1 ^propanediol de Vacide 3 i 3'-[perfluoro-l,10- 
decanediylbis(carbonylamino)]bis(phenylboronique) 

Stade B: Acide 3 t 3^[perfluorO'l y 10'decanediylbis(carbonylamino)] 
bis(phenylboronique) 

Point de fusion: 288-290 °C 

Exemple 25 : Acide 3,3 , -(l 5 14-tetradecanediylbisaniino)bis(phenyIboronique) 
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Produits de depart: Stade B de l'exemple 12 

Le compose du titre est obtenu par reduction avec BH}/THR 
Point de fusion: 1 92-202 °C 
Microanalvse Elementaire: 

% C % H % N 

calcule 36,30 1,94 3,85 

trouve 36.29 2,24 3,92 



Exemple 26 : Acide 3,3'-[3 ? 6,9-trioxaundecanediylbis(carbonyIamino)] 
bis(phenylboronique) 

,ho )jB „JL ° ^ 0 ^ o JL fl XX B(0H)j 

Produits de depart: Chlorure de racide-3,6,9-trioxaundecanedioique et compose decrit dans la 
preparation B. 

Stade A: Ester 1,3-propanediol de V acide 3,3 '-[3,6,9-trioxaundecanediylbis 
( carbonylamino)Jbis(phenylboronique) 

Stade B: Acide 3 f 3 t -[3,6,9-trioxaundecanediylbte(carbonylamino)] 
bis( ph enylboron ique ) 
Point de fusion: > 260 C C 
Microanalvse Elementaire: 

%C %H %N 

calcule 52,22 5,70 6,09 

trouve 52,07 5,67 6,02 

Exemple 27 : N"f3>boroxY-phenvl)-4-r3-f3-boroxv-phenv!carhamoyn-propyldisijlfanyl]- 
butyramide 

o 



a 



(HO),B ^ N ^ X S 
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A la suspension de l'acide bis-dithiabutyrique (750 mg. 3,15 mmol) dans 100 ml de 
dichloromethane sous courant d'azote, on ajoute la diisopropylethyiamine (4.39 ml. 25,2 
mmol). Le milieu reactionnel devient homogene et on rajoute alors le TBTU (3,03 2, 9,45 
mmol) puis apes 10 min raminophenylboronate (1,45 g, 8,19 mmol) de la preparation B. La 
5 reaction est agitee 24 h a temperature ambiante. On evapore a sec ? reprend dans HC1 IN et 
ajoute de Tether. Apres trituration du solide ainsi forme on filtre et le precipite est purifie par 
chromatographic sur silice ( dichloromethane/MeOH 95/5 puis 90/10). Le derive methylester 
boronique ainsi obtenu est hydrolyse par agitation dans HC1 IN durant 1 h pour donner apres 
filtration le produit du titre. 
1 0 Point de fusion: 227-232 °C 
Microanalvse Elementaire: 





% C 


%H 


%N 


%S 


calcule 


50,45 


5,50 


5,88 


13,47 


trouve 


50,78 


5,56 


5,88 


13,59 



1 5 Exemple 28 : Dichlorhvdrate de A43-boroxy-phenyl)-3-{4«[2-(3-boroxy- 
phenyIcarbamoyl)-ethyl]-piperazin-l-yl}-propionamide 

in 

Uj^jj O 2HCI 
Le compose du titre est obtenu selon Je precede decrit dans l'exemple 27. 

Produits de depart: l,4-Bis(2-carboxyethyl)piperazine et compose decrit dans la preparation 
20 B. 



Point de fusion: > 260 °C 
Microanalvse Elementaire: 

%C %H %N %Cl 

25 calcule 48,84 5,96 10.36 13,11 

trouve 48,60 6.00 10.88 12,76 
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Exemple 29 : Acide [3-(3-{10-f3-(3-boroxy-phcnyl)-ureidol-decyI}-ureido)-phenyl]- 
boronique 



10 



O 



H H ? H 

m 'C^^ i N tr %H 



Stade A: Ester 1,3 -propanediol de Vacide [3~(3-{10-[3-(3-boroxy-phenyl)- 
ureido]-decyl}-ureido)-phenyl]-boronique 

A r acide 1,12-dodecanedioique (500 mg t 2,17 mmol) en solution dans 50 ml d'acetonitrile et 
0.72 ml (5,16 mmol) de triethylamine on ajoute le diphenylphosphoryl azide (1,12 ml, 5,16 
mmol) et on agite au reflux pendant Ih 30. L'aminophenylboronate de la preparation B (835 
mg, 4,71 mmol) est ajoute et on poursuit 1'agitation au reflux pendant une nuit. Le milieu 
reactionnel est refroidi a temperature ambiante et la suspension est filtree pour donner le 
produit du titre. 
Point de fusion: 155-157 °C 

Stade B: Acide [3-(3-{10-[3-(3-boroxy-phenyl)-ureido]-d^ 
phenylj-boronique 

15 Le produit du titre est obtenu par hydolyse de Tester boronique du stade precedent selon la 

procedure du stade B de Texemple 1. 

Point de fusion: > 260 °C 

Microanalvse Elementaire: 

% C % H % N 

20 calcule 57,86 7,28 " 11,25 

trouve 57,75 7,37 11,10 

Exemple 30 : Ester pinacol de Tacide 3,3'-[l,12-dodecanediyIbis(carbonylamino)]bis(6- 
nitrophenyiboronique) 
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On agite a temperature ambiante pendant 3 h r acide boroniquc obtenu dans I'exemple 12 
f 1,0 g, 2,015 mmol) dans 50 ml de DMF sur tamis moleculaire et 488 mg (4,13 mmolj de 
pinacol. Le tamis est filtre et le filtrat evapore a sec. Le residu est repris dans un peu d'ethanol 
et on filtre le solide qui fournit le produit du titre. 
5 Point de fusion: 150-154 °C 
Microanalvse Elementaire: 





% C 


% H 


% N 


calcule 


69,10 


8,85 


4,24 


trouve 


68,94 


8,85 


4,29 



10 Exemple 31 : Acide S^'-tl^-octanediylbisCcarbonylaminoJJbisCphenyl boronique) 

StadeA : Methylester de Vacide 9-[3-(4,4,5,5-tetramethyl-l,3 9 2- 
dioxaborolan-2-yl)phenyl]carbamoyl-nonanoique 




COOMe 



Le compose du titre est obtenu par condensation du monomethylester de I'acide sebacique sur 
15 le compose obtenu dans la preparation H en presence de HATU. selon le protocole decrit dans 
i'exemple 27. 

Stade B : Acide 9-[3-(4,4 9 5 f 5-tetramethyl-l^ 
phenyl Jcarbamoyl-nonanoique 

L'ester carboxylique obtenu au stade A est saponifie par de la potasse dans du methanol pour 
20 conduire au compose du titre. 



Stade C : Ester 1,3-propanediol et pinacol de Vacide 3,4'-[l,8- 
octanediylbis(carbonylamino)Jbis(phenylboronique) 
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On procede comme dans le stade A a partir du compose obtenu au stade B et du compose de 
la preparation A. 

Stade D : Acide 3,4'*[l,8-octanediylbis(carbonylamino)] 
bis(phenylboronique) 

5 On procede comme dans le stade B de l'exemple 1. 

Exemple 32 : Acide 3,3 l -[l,8-octanediylbis(carbonylamino)]bis[(4-nitrophenyl) 
(phenyl)boronique] 

B(OH), 

II 
O 

On procede comme dans l'exemple 3 1 a partir des composes obtenus dans les preparations E 
10 etH. 

Exemple 33 : Acide 3-[(3-dihydroxyphenylborane-carbamoyI)-tetradecanoyI-N- 
methyl-aminoj-phenyl boronique 

On procede comme dans l'exemple 31 a partir des composes obtenus dans les preparations H 
etF 

1 5 Exemple 34 : Acide 3,3 , 41434ridecanediylbis(carbonyI-N.methyl-amino)]bis(phenyl 
boronique) 

On procede comme dans l'exemple 1 a partir du compose obtenu dans la preparation F. 

Exemple 35 : Acide 3-[4-dihydroxyphenylborane carbamoy!)-nonanoyl-N-methyl- 
amino]-phenyIethyI boronique 
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B(OHj : 




B(OH) 2 



Meo 

On procede comme dans l'exemple 31 a partir des composes obtenus dans les preparations G 
et A. 

ETUDE PHARMACOLOGIOUE DES COMPOSES DE L'INVENTION 
5 Exemple A : Cytotoxicity des composes de (invention 

Quatre lignees cellulaires ont 6t6 utilisees : 

- 1 leucemie murine, L 1210, 

- 1 carcinome epidermoi'de humain, A 431, 

- 1 culture primaire de cellules endothelials d'aorte de pore, CEAP, 
10 - 1 sarcome murin reticulaire M 5076. 

Les cellules sont cultivees dans un milieu de culture RPMI 1640 complet contenant 10 % de 
serum de veau foetal, 2mM de glutamine, 50 unites/ml de peniciliine, 50 ng/ml de 
streptomycine et 10 mM d'HEPES (pH = 7,4). 

Les cellules sont repartis dans des microplaques et exposees aux composes de Hnvention. Les 
15 cellules sont ensuite incubees pendant deux jours (L 1210), 3 jours (CEAP), et 4 jours (A 43 K 
M 5076). Le nombre de cellules viables est ensuite quantifie par un essai colorimetrique, le 
Microculture Tetrazolium Assay (Carmichael J., DeGraff W. G., Gazdar A.F., Minna J.D. and 
Mitchell J.R., Evaluation of a tetrazolium-based semiautomated coorimetric 
assay : assessment of chemosensitivity testing, Cancer Res., 47, 936-942, ( 1987)). 
20 Ce test a montre que les composes de Tinvention sont demunis de pouvoir cytotoxique sur les 
trois lignees tumorales etudiees (L 1210, M 5076, A 431). Les IC50 : concentrations en 
produit teste qui inhibent a 50% la proliferation des cellules traitees sont comprises entre 100 
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et 750 mM. 

Par contre, ils sont particulierement puissants pour inhiber la proliferation des cellules 
endotheliales. 

Exemple B : Inhibition de la croissance tumorale in vivo dans le sarcome M 5076 chez la 
souris 

Les cellules malignes (10 6 / souris) sont inoculees au jour 0 par voie sous-cutanee pour former 
un nodule tumoral. Les souris sont ensuite distributes au hasard en groupes traites/temoin (12 
souris/groupe). Les composes de l'invention sont administres par voie intraperitoneal du jour 
I au jour 12. L'inhibition de la croissance tumorale (I CT ) est evaluee le 13eme jour selon le 
calcul suivant : 



\ Volume tumoral median des souris temoins J 

Les composes de l'invention ont montre une excellente inhibition de la croissance tumorale 
sans effet toxique associe. 

Exemple C : Composition pharmaceutique 



% \ n ry = 100- 



Volume tumoral median des souris traitees 




Formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 100 mg d'acide 
3.3'-[ 1 , 1 3-tridecanediyIbisC carbony lamino)]bisf phenylboronique ) 

Compose de Texemple 7 

Hydroxypropylcellulose 



lOg 

2g 
10g 
100g 
3g 
3g 



Amidon de ble 



Lactose 



Stearate de magnesium 



Talc 
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o o 





o, 

\NHMe 

Le compose obtenu dans la preparation B est mis en reaction avec du formaldehyde et Fimine 
transitoirement formee est reduite avec du borohydrure de sodium pour conduire au compose 
du titre. 

5 Preparation G : Ester pinacol de l'acide 2-[4-(N-Methyl)aminophenyI]-ethylboronique 

$ ? 

.XT'- 

I 

Me 

On procede comme pour ia preparation F a partir du compose obtenu dans la preparation D. 
Preparation H : Ester pinacol de l'acide 3-aminophenvlboronique 

fl 

I 

0 

..^| 10 Le produit du titre est obtenu par esterification de l'acide 3-aminophenylboronique 
commercial avec le pinacol. 

Exemple 1 : Acide 4,4 , -[l,8-OctanediyIbis(carbonylamino)]bis(phenyIboronique) 

, . r j 

NHCO(CHJ 8 CONH^^ 





15 



Stade A : Ester 1,3 -propanediol de l'acide 4,4'-[l,8-Octanediylbis(carbonyl- 
amino)Jbis(phenylboronique) 
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A une solution du chlorure de sebacoyle (1,81 ml, 8,47 mmoles) dans 30 ml d'acetonitrile, on 
ajoute goutte a goutte la pyridine (1,51 ml, 18,65 mmoles) puis V ester K3-propanediol de 
I'acide 4-aminophenylboronique (3,0 g, 16,95 mmoles) de la preparation A. II se forme 
immediatement un precipite que Ton continue a agiter pendant 3 heures. Le precipite est filtre. 
5 rince avec de racetonitrile et seche sous vide a temperature ambiante. 
Microanalvse Elementaire : 





% C 


% H 


% N 


calcule 


64,64 


7,36 


5,38 


trouve 


64.61 


7,50 


5,33 



1 0 StadeBj Acide 4,4'-[l,8'Octanediytois(carbonylamino)]bis(phenylbo 

L'ester du stade A (4,0 g, 7,68 mmoles) est agite pendant 4 heures a temperature ambiante 
dans un melange THF/NaOH 0.5N (30 ml/30 ml). Le milieu reactionnel (suspension) est 
acidifie avec HC1 IN, la suspension est filtree, rincee avec HCl 0,1N et sechee sous vide a 
temperature ambiante. 
15 Point de fusion : 189 °C 
Microanalvse Elementaire : 





% C 


% H 


% N 


calcule 


60.04 


6.87 


6.37 


trouve 


60.26 


7.30 


6.13 



20 Les composes decrits dans les exemples suivants (exemples 2-26) sont obtenus selon le 
procede decrit dans Texemple 1 a partir des produits de depart mentionnes. Les chlorures 
d'acides sont obtenus classiquement par traitement de Facide correspondant avec le chlorure 
de thionyle. Les acides sont quant-a-eux des produits commerciaux ou des produits decrits 
dans la literature. 

25 

Exemple 2 : Acide 4,4 , -[l,13-tridecanediyIbis(carbonyIamino)]bis(phenyIboronique ) 



